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摘 要 冲动 性 是 药物 成 六 者 的 典型 特征 , 它 既 包 含 了 抑制 控制 成 冶 者 药物 使 用 的 力量 , 也 包含 驱动 成 冶 者 使 用 
药物 的 成 分 , 两 者 不 平衡 导致 溃 动 性 用 药 行为 ,海洛因 成 疗 者 本 身 具有 冲动 性 人 格 特质 , 长 时 间 的 海洛因 使 用 又 会 
造成 成 疗 者 冲动 性 相关 的 大 脑 结构 与 功能 的 异常 。 目 前 难以 确定 戒 断 后 ,冲动 性 及 相关 的 大 脑 结构 与 功能 是 否 还 
呈 异 常 状 态 。 本 研究 采用 基于 体 素 的 形态 学 分 析 、 低 频 振幅 、 局 部 一 致 性 和 功能 连接 方法 ,以 35 DISSI AL MRE 
断 者 和 无 任何 成 半 史 的 健康 个 体 26 人 为 研究 对 象 ,探索 在 长 期 戒 断 后 , 海洛因 成 瘾 者 与 其 冲动 性 相关 的 驱动 、 控 
制 系统 脑 网 络 的 结构 和 功能 情况 。 结 果 显 示 , 相 比 对 照 组 , 戒 断 组 灰质 总 体积 及 右 内 侧 额 上 回 的 灰质 体积 显著 减 小 ， 
C 右 侧 里 中 回 和 左 内 侧 旁 扣 带 回 的 灰质 体积 随 用药 总 量 的 增加 而 降低 ; 右 侧 眶 部 额 下 回 与 尾 状 核 功能 连接 显著 增强 , 
e^ 右 侧 里 中 回 和 左 侧 中 央 前 回 功能 连接 显著 降低 ; 右 眶 额 中 回 的 ReHo 值 . 右 眶 额 下 回 和 左海 马 体 的 ALFF 值 比 对 照 
a 组 显著 更 低 , 而 右 中 央 后 回 的 ReHo 值 显著 更 高 。 这 些 脑 区 的 状况 与 冲动 性 的 神经 基础 相 吻 合 , 说 明海 洛 因 成 冶 式 
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用 药物 前 已 存在 ， 且 表 现 为 脑 结构 和 功能 的 异常 。 
可 卡 因 成 瘾 者 在 物质 使 用 前 就 存在 的 特质 性 
冲动 被 发 现 与 前 额 叶 - 纹 状 体 通路 的 结构 异常 相关 


1 引言 
冲动 性 被 定义 为 “缺乏 充分 思考 、 过 于 冒险 、 鲁 


其、 不 适合 情境 、 不 顾 后 果 的 动作 行为 或 自发 的 、 无 
意识 的 行为 习惯 ,导致 不 希望 发 生 的 结果 ”(Pattij & 
de Vries, 2013)。 它 是 物质 成 瘾 的 重要 因素 (Everitt & 


(Ersche et al., 2013), 该 通路 的 异常 表现 与 对 行为 
的 抑制 控制 有 关 。 而 且 ， 他 们 从 未 使 用 过 可 卡 因 的 
同胞 兄弟 姐妹 也 显示 出 类 似 的 脑 区 激活 和 灰质 容 


Robbins, 2016), 高 冲动 性 可 以 预测 成 闻 中 用 药 行 
为 转变 为 强迫 性 行为 (Belin et al., 2008)。 冲 动 性 又 
被 分 为 特质 冲动 性 和 状态 冲动 性 。 前 者 被 认为 是 神 
经 生理 特征 决定 的 。 成 癌 者 大 多 具有 冲动 性 人 格 特 
Ju, 这 类 特质 被 报告 与 家 族 遗 传 相关 ， fe E 
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量 的 变化 (Ersche et al., 2012; Ersche et al., 2010; 
Morein-Zamir & Robbins, 2015)。 这 些 脑 区 的 激活 及 
结构 特征 说 明 早 期 的 药物 滥用 行为 及 此 阶段 的 冲 
动 性 与 由 前 额 叶 、 伏 隔 核 相关 的 控制 机 能 也 就 是 表 
现 的 冲动 性 人 格 特质 相关 (Everitt & Robbins, 2016). 


* 国家 自然 科学 基金 项 目 (31771214) ; 广东 省 第 二 强制 隔离 戒毒 所 与 广州 大 学 合作 项 目 《 戒 毒 人 员 预 防 复 吸 训练 》。 


+ 苗 心 和 化 惠 燕 为 共同 第 一 作者 。 
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上 述 证 据 反 映 了 在 药物 滥用 前 ,使 用 者 就 已 经 
存在 的 人 格 特质 问题 。 这 种 人 格 特质 以 异常 的 神经 
机 制 为 基础 ,造成 当事人 先天 具备 较为 脆弱 的 抑制 
性 ,使 他 们 更 容易 发 展 出 药物 使 用 行为 ,进而 成 
瘾 。 针 对 人 类 婴 幼 儿 期 的 前 脆性 研究 也 可 说 明 行 为 
的 冲动 性 和 相伴 的 大 脑 功能 至 少 部 分 是 先 于 药物 
使 用 存在 ,成 为 药物 使 用 的 一 个 危险 因素 。 由 此 ， 
可 以 推论 ,特质 性 冲动 是 物质 成 首 的 一 种 易 感 标记 
(Everitt & Robbins, 2016)， 以 其 与 家 族 性 的 遗传 相 
关 的 内 表 型 特征 ， 即 腹 侧 纹 状 体 - 腹 侧 前 额 叶 
(ventral striatum-medial prefrontal cortex, VS-mPFC) 
回路 的 功能 (抑制 控制 作用 ) 与 结构 的 异常 为 生物 基 
础 ， 导 致 异常 的 至 上 而 下 的 控制 降低 ， 从 而 增高 冲 
动 性 并 导致 药物 滥用 的 风险 。 

不 过 , 尽管 特质 性 冲动 及 其 神经 基础 导致 的 抑 
制 控 制 功 能 降低 ,作为 易 感性 因素 在 成 瘾 物质 使 用 
中 起 到 了 重要 的 促进 作用 , 但 这 些 特 征 与 大 脑 结 构 
的 关联 同样 表现 在 没有 使 用 成 瘾 物质 的 一 般 人 身 
上 (Deserno et al., 2015)。 这 意味 着 已 经 观察 到 的 成 
瘾 者 异常 神经 解剖 结构 与 激活 的 异常 可 能 并 不 是 
造成 成 阁 的 唯一 因素 。 基 于 抑制 控制 的 特质 性 冲动 
的 生物 基础 在 成 癖 行为 中 可 能 只 扮演 了 一 个 起 源 
或 调节 的 角色 ,造成 药物 使 用 后 期 无 法 控制 的 冲动 
性 药物 使 用 还 有 其 他 因素 。 

长 期 的 药物 使 用 及 遗传 导致 成 瘾 者 呈现 反应 
抑制 (动作 冲动 性 ) 与 危险 决策 (等 得 冲动 性 、 认 知 控 
制 问题 ) 两 类 状态 性 冲动 ， 并 表现 在 与 控制 功能 相 
关 的 背 外 侧 前 额 叶 皮层 (doral lateral prefrontal 
cortex, dIPFC) If V4 {ill Hil 9i MF SZ J (dorsal medial 
prefrontal cortex, dmPFC) (Zilverstand et al., 2018) 
的 损伤 。 有 研究 显示 , INA Se PUB AY vp TE 53 981 
叶 区 域 的 异常 激活 密切 相关 ,尤其 与 前 额 叶 皮层 
(包括 dlPFC、 前 扣 带 回 和 内 侧 眶 额 叶 皮层 ) 基 线 葡 
萄 糖 代 谢 水 平 降低 以 及 低 水 平 的 纹 状 体 多 巴 胺 D2 
受 体 有 关 (Koob & Volkow, 2010, 2016)。 

特质 和 状态 冲动 性 共同 作用 ,导致 成 瘾 者 更 容 

尝试 成 瘾 物质 ， 并 在 用 药 早期 难以 控制 由 药 效 引 
发 的 “目标 -导向 "性质 的 用 药 行为 和 成 瘾 后 自动 化 
性 质 的 习惯 性 用 药 行 为 。 处 于 青少年 早期 的 成 将 物 
质 使 用 者 在 成 功 完成 抑制 任务 期 间 ， 其 dIPFC 的 显 


制 习惯 性 行为 的 表达 , 表现 出 强烈 的 停止 冲动 性 。 

iRISA (The impaired Response Inhibition and 
Salience Attribution) 模 型 认为 ， 损 伤 的 反应 抑制 和 
凸显 诱因 脑 区 是 成 瘾 冲劲 性 即 表现 在 相关 线索 下 
药物 寻求 和 使 用 的 主要 原因 (Goldstein & Volkow, 
2002)。 反 应 抑制 是 一 种 控制 力 ,正如 上 文 所 述 , 在 
人 格 特质 中 已 经 显现 , 在 用 药 过 程 中 又 会 进一步 受 
到 损伤 降低 ; 而 凸显 则 是 一 种 驱 力 ,驱动 药物 使 用 
的 行为 ,如 果 没 有 足够 的 控制 力 ， 则 难以 阻止 用 药 
行为 的 实施 。 酒 精 、 可 卡 因 和 可 等 因 等 成 瘾 物质 的 
人 研究 中 均 发 现 了 凸显 网 络 的 连接 通路 异常 (McHugh 
et al., 2015; Qiu et aL, 2017; Zhu et al., 2017)。 不 过 
造成 成 瘾 冲动 性 的 驱 力 显然 不 止 于 凸显 原因 。 有 证 
据 显 示 ， 奖 赏 、 习 惯性 行为 、 成 阁 记 忆 和 执行 功能 
脑 区 都 在 成 疗 中 起 到 相应 的 作用 (Zilverstand et al., 
2018), 分 别 担任 着 控制 和 驱动 的 角色 。 

成 阁 者 初期 用 药 时 ,会 被 药物 的 奖赏 效应 驱动 
而 不 断 使 用 。“ 奖 赏 " 效 应 是 被 伏 隔 核 的 中 心 和 外 周 
边缘 亚 区 如 边缘 皮质 系统 统合 的 机 制 所 调节 。 该 区 
域 的 介入 加 强 了 药物 奖赏 的 评估 和 预期 ,加剧 使 用 
药物 的 急迫 性 (Dalley & Robbins, 2017)。 在 早期 药 
物 使 用 过 程 或 在 涡 求 强烈 却 无 法 得 到 药物 (Zeng 
etal.，2018) 以 及 药物 戒 断 的 状态 下 (Koob & 
Volkow, 2016)， 驱 动 个 体 复 吸 。 对 可 卡 因 成 疗 的 研 
究 发 现 ， 奖 赏 和 执行 控制 回路 的 不 平衡 会 影响 冲动 
性 药物 使 用 ,在 特定 的 与 执行 控制 相关 的 大 脑 皮 层 
显示 了 功能 连结 异常 (Ray et al., 2015)。 而 且 , 奖赏 
回路 高 激活 和 超 连 通 性 ,牺牲 了 该 网 络 以 外 的 连通 
性 ,成 为 可 卡 因 成 瘾 的 特征 (Vaquero et al., 2017). 
此 外 , 可 卡 因 吸 食 者 表现 出 奖赏 -执行 控制 网 络 耦 
合 与 冲动 决策 之 间 的 异常 关联 (Hobkirk et al., 
2019)。 海 洛 因 成 瘾 者 奖赏 回路 的 特点 则 是 中 脑 与 
腹 内 侧 前 额 叶 皮 层 之 间 的 耦合 更 强 ， 而 中 脑 与 背 
外 侧 前 额 叶 皮 层 之 间 的 耦合 更 弱 ， 即 奖赏 系统 的 
中 边缘 -前 额 叶 通路 失调 (Cheng et al., 2015)。 这 些 
奖赏 脑 区 的 异常 连结 , 说 明 奖 赏 效应 在 冲动 性 行为 
中 发 生 了 重要 作用 。 

此 外 ,作为 驱动 力 的 源泉 还 有 相关 线索 下 的 
“S-R” 反 应 ,在 药物 使 用 过 程 中 , 条件 学 习 使 药物 相 
关 线 索 与 药 效 建立 联结 , 把 由 奖赏 效应 控制 的 “ 目 


著 激活 可 以 预测 更 少 的 问题 行为 ; 这 可 能 意味 着 
dlPFC 的 功能 对 反应 抑制 起 到 了 重要 的 作用 (Martz 
et al, 2018)， 即 dIPFC 可 以 对 长 期 用 药 形成 的 习惯 
性 用 药 行为 进行 调节 ， 当 其 出 现 功能 损伤 , 则 难以 控 


标 - 导 向 ”行为 转化 为 "刺激 -反应 S-R" 性 质 的 习惯 
性 用 药 行 为 ,这 种 “S-R” 力 量 也 是 驱动 成 疗 冲 动 性 
行为 的 一 种 。 与 成 首 物 质 相关 的 事物 、 负 性 情绪 和 
压力 是 成 疗 者 使 用 药物 的 重要 刺激 源 ， 在 长 期 的 用 
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药 过 程 中 成 为 用 药 相关 线索 (条 件 刺激 ), 一 旦 呈现 ， 
刺激 成 瘾 者 发 生 习惯 性 的 药物 使 用 行为 ( 王 月 飞 
等 , 2019)。 背 侧 纹 状 体 (Dorsal Striatum, DS) 与 相关 
动作 脑 区 的 连接 异常 是 这 种 行为 反应 的 神经 基础 
(Everitt et al., 2016, Zeng et al., 2018;)， 具 体 表 现 为 
成 癌 者 的 感觉 运动 控制 通路 发 生 改变 , 且 与 运动 系 
统 中 的 额 - 纹 状 体 低 连接 呈正 相关 (Lench et al., 
2017)。 在 负 性 情绪 的 体验 过 程 中 , dIPFC 和 情绪 相 
关 区 域 之 间 的 功能 偶 联 增加 ， 而 在 抑制 过 程 中 右 侧 
额 下 回 和 杏仁 核 之 间 的 功能 连接 则 减少 (Albein- 
Urios et al., 2014), 说 明 相关 线索 会 直接 触发 背 外 
侧 纹 状 体 及 动作 脑 区 , 形成 S-R 反应 。 这 种 反应 的 
表现 是 习惯 性 用 药 反 应 和 渴求 感 及 渴求 感 促 发 的 
强迫 性 用 药 行为 ， 这 是 成 瘾 的 重要 特征 ， 也 是 成 瘾 
冲动 性 的 重要 表现 。 

|] 此， 奖赏 、 条 件 学习 形 成 的 S-R 性 质 的 习惯 
性 行为 成 为 冲动 性 的 驱 力 来 源 ， 而 先天 和 长 期 药物 
使 用 造成 的 抑制 控制 、 认 知 控制 的 损伤 则 造成 成 冶 
者 的 低 控制 力 。 当 奖赏 、S-R 力量 足够 强大 ,抑制 
控制 力 弱 ， 两 者 共同 作用 ,造成 难以 控制 习惯 性 及 
强迫 性 药物 寻求 和 使 用 行为 的 结果 (Zeng et al., 
2018; 曾 红 等 , 2015), 形成 冲动 性 ， 呈现 出 现实 中 
成 疗 者 不 断 用 药 、 复 吸 的 现象 。 

但 是 ,如果 这 些 驱 动 药 物 使 用 的 神经 网 络 功能 
能 够 随 着 药物 戒 断 时 间 的 延长 而 逐渐 恢复 ,那么 ， 
即使 抑制 控制 仍然 处 在 低 水 平 状 态 ( 冲 动 性 人 格 特质 
决定 ) 或 者 可 能 随 药 物 戒 断 而 提高 的 控制 能 力 (状态 
性 冲动 )， 对 成 冶 者 而 言 , 仍 有 可 能 抵挡 已 经 减弱 的 
奖赏 或 S-R 驱 力 作用 ,从 而 减少 冲动 性 用 药 行为 。 也 
就 是 说 随 着 戒 断 时 间 的 增长 ,影响 成 癌 行 为 冲动 性 
的 驱 力 减弱 或 控制 力 提高 ， 即 便 成 癌 者 具有 难以 改 
变 的 冲动 性 人 格 特质 , 也 有 可 能 保持 戒 断 、 预 防 复 吸 。 

已 有 研究 显示 ,成 疗 者 戒 断 后 ,其 大 脑 结构 与 
功能 的 情况 不 尽 相同 ,这 与 不 同 脑 区 及 其 相应 的 功 
BE. 海洛因 使 用 量 、 成 疗 时 间 、 戒 断 时 长 都 有 关 ( 痪 
X E, 2008). FRM 6 个 月 之 内 的 式 断 者 大 脑 
灰质 密度 升 高 ( 贺 忠 等 , 2008), 戒 断 6 个 月 后 大 脑 
FL o 
2016)， 但 工作 记忆 无 显著 恢复 ,反应 抑制 功能 受 
损 状 况 维持 原样 (Fu et aL, 2008), 前 扣 带 回 及 壳 核 
灰质 密度 较 低 (Keihani et al., 2017)、 奖 赏 及 认 知 控 
制 脑 区 白质 ， 执 行 功能 依然 存在 损伤 ( 严 雪 娇 等 ， 
2015; 杨 玲 等 , 2019); 随 着 戒 断 时 长 增加 , 戒 断 
18 个 月 者 的 情绪 加 工 能 力 及 戒 断 3 年 者 的 奖赏 认 


性 得 到 恢复 (Shen et al., 2012; 严 雪 娇 等 .， 


知 功 能 均 得 到 一 定 恢复 (周平 艳 , 刘 丹 玮 等 ,2014; 
周平 艳 ， 周 仁 来 等 , 2014)。 但 对 人 类 PET MRK 
Hj, 成 癌 者 即使 长 期 脱 毒 后 ， 腹 侧 纹 状 体 多 巴 胺 
D2 受 体 仍 减少 (Dalley et al., 2007)。 

这 些 研 究 ， 更 多 的 集中 在 冲动 控制 的 脑 区 的 容 
积 变化 ， 而 与 驱动 力 相 关 的 诱因 性 因素 导致 的 不 同 
脑 区 连接 方式 变化 的 研究 较 少 。 基 于 此 , 本 研究 采 
用 局 部 一 致 性 (regional homogeneity，ReHo) 和 低频 
振幅 (amplitude of low frequency fluctuatiom, ALFF) 
分 析 法 ,结合 基于 体 素 的 形态 学 (voxel-based 
morphometry, VBM) x iff El SY fie Xe Bz (resting-state 
functional connectivity, rsFC)47 fr, M XS HJT2J 
特点 及 其 神经 机 制 人 手 ， 探 索 在 长 期 戒 断 后 ， 海 洛 
因 成 疗 戒 断 者 与 其 冲动 性 相关 的 驱动 、 控 制 系统 脑 
网 络 的 结构 和 功能 情况 ， 进 一 步 了 解 影响 成 瘾 者 式 
断后 复 吸 的 因素 ,为 临床 干预 和 治疗 提供 理论 指 
Fo 我 们 假设 : 海洛因 戒 断 者 即使 在 没有 线索 的 情 
况 下 , 与 驱 力 因素 相关 的 奖赏 系统 如 腹 侧 纹 状 体 及 
基于 奖赏 学 习 的 线索 习惯 化 形成 的 脑 区 ,包括 负责 
自动 化 行为 的 缘 侧 纹 状 体 、 动 作 脑 区 , 会 呈现 异常 
的 功能 连接 ,与 情绪 相关 的 边缘 系统 可 能 也 会 呈现 
与 自动 行为 相关 的 脑 区 的 连结 ; 而 与 控制 紧密 相关 
的 前 额 叶 与 自动 行为 脑 区 的 连接 也 会 发 生 异 常 。 同 
时 ,这些 脑 区 可 能 会 发 生 结 构 上 的 改变 。 

2 Jk 
21 研究 对 象 

通过 现场 招募 的 方式 ,在 广东 省 某 自 愿 戒毒 所 
和 广州 市 脑 科 医院 美沙 酮 治疗 门诊 招募 成 瘾 被 试 。 
共 招 募 35 名 海洛因 成 疗 戒 断 者 和 26 名 健康 对 照 者 
参加 本 研究， 年龄 为 29-52 3, HAF, 无 色盲 及 
色弱 。 成 瘾 戒 断 组 人 组 标准 为 : (1) 海 党 因为 主要 成 
EAE, (DQE DSM-V £599 WOES IZ PEE, HL 
无 其 他 类 型 的 精神 疾病 ; (3) FCB ALE; (4) 海 洛 
因 等 成 首 物 质 尿检 为 阴性 。 对 照 组 被 试 主要 为 书面 
广告 招募 的 广州 某 医 院 勤 杂工 作 人 员 ,， 入 组 标准 
为 : (1) 身 体 健康 ; (2) 体 内 无 任何 金属 植 入 物 ; (3) 无 
肿瘤 及 严重 外 伤 ; (4) DC BM Ae EGE At AG. UE 
究 得 到 华南 师范 大 学 心理 学 院 伦 理 委 员 会 的 审核 
与 批准 。 所 有 参与 者 对 本 研究 的 目的 、 内 容 、 方 法 
及 可 能 存在 的 风险 均 已 了 解 ， 并 在 实验 前 签署 知情 
同意 书 , 实验 结束 后 得 到 120 元 的 现金 酬劳 。 

2.2 ”数据 采集 
MRI 实验 使 用 场 强 为 3T 的 Siemens Trio 系统 
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来 采集 T2*-weighted echo-planar images (EPD 图 像 ， 
数据 反映 血 氧 变 化 水 平 (BOLD), 每 个 TR 获得 36 
张 全 脑 横 切 面 图 像 (thickness/gap = 3/0.7 mm, 
matrix size = 64 x 64, TR = 2200 ms, TE = 30 ms, 
flip angle = 90°, FOV = 200 mm x 200 mm)。 每 个 被 
试 在 实验 的 最 后 会 使 用 标准 的 Tl-weighted 3D 
MPRAGE sequence 采集 高 清 脑 解剖 结构 像 用 于 
EPI 数据 的 空间 预 处 理 (voxel size 1 mm x 1 mm x 
1 mm, thickness = 1 mm, TR = 2300 ms, TE = 3.24 ms, 
FA = 9°, FOV = 256 mm x 256 mm, matrix size = 
256 x 256), 
2.3 ”数据 处 理 与 统计 

本 研究 首先 基于 体 素 形态 学 , 对 两 组 的 灰质 总 
体积 、 白 质 总 体积 、 脑 脊 液 总 体积 、 脑 体积 、 颅 内 
总 体积 及 脑 实质 占 比 的 进行 双 样本 t 检 验 (p < 0.05), 
接着 开展 全 脑 局 部 一 致 性 和 低频 振幅 分 析 。 基 于 低 
频 振 幅 研 究 的 结果 ,选择 右 侧 眶 部 额 下 回 (15，60， 
-6) 为 感 兴趣 区 作 功 能 连接 分 析 。 全 部 显著 激活 的 
脑 区 均 与 戒 断 时 长 、 用 药 时 长 和 用 药 总 量 做 相关 分 
析 , 但 仅 报告 有 显著 性 的 相关 结果 。 

基于 体 素 形态 学 的 数据 预 处 理 使 用 SPM 8 
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/)"FAY VBM8 工具 
包 进 行 。 包 括 以 下 步 又: 数据 格式 转换 ,使 用 
dcm2niigui 软件 包 , 将 DICOM (Digital Imaging and 
in Medicine) 转 换 7j  NIFTI 
(Neuroimaging Informatics Technology Initiative) 格 
3X; 使 用 MRIcron Xt ra DS ETT ita he te, ADR 
3 名 不 符合 标准 的 被 试 数据 ; 组 织 分 割 , 将 Tl 加 权 
图 像 分 割 成 灰质 、 白 质 和 脑 兰 液 三 种 组 织 类 型 ; 对 
灰质 、 白 质 和 脑 峭 液 进行 DARTEL 迭代 ; 空间 标准 
化 , 将 每 个 被 试 的 灰质 、 白 质 和 脑 养 液 三 种 组 织 类 
型 数据 归 一 化 到 标准 MNI 空间 。 进 一 步 使 用 SPM 
的 Check Reg 功能 进行 二 次 质量 检查 ， 以 排除 不 符 
合 标 准 的 数据 ; 使 用 全 宽 半 高 值 为 6 mm (full width 
at half maxima, 简称 FWHM) 的 高 斯 平滑 核对 图 像 
进行 平滑 处 理 。 

使 用 SPSS Statistics 22.0 对 两 组 的 灰质 总 体 
耻 、 白 质 总 体积 、 脑 脊 液 总 体积 、 脑 体积 、 颅 内 总 
体积 及 脑 实质 占 比 进行 双 样本 上 检验 (p < 0.05)。 使 
Hj REST plus 1.21 (Jia et al.，2019) 对 统计 结果 做 
AlphaSim 多 重 比较 校正 (校正 后 P< 0.01). 以 年 龄 、 
性 别 和 教育 年 限 为 协 变量 ; 对 海洛因 成 将 戒 断 组 的 
大 脑 灰 质 体 积 与 用 药 总 量 进行 相关 分 析 , EE R 
值 设置 为 p < 0.001, 采用 AlphaSim 进行 多 重 比较 


Communications 


校正 (校正 后 p < 0.01)。 选 择 显 著 激 活 的 脑 区 作为 感 
兴趣 区 (regions of interest, ROI), 将 感 兴趣 区 的 灰 

体积 与 用 药 总 量 做 相关 分 析 ， 显 车 性 水 平 设置 为 
p < 0.05, 

局 部 一 致 性 数据 预 处 理 使 用 基于 MATLAB 
R2014a 平台 上 运行 的 SPM12 (http://www.fil.ion. 
ucl.ac.uk/spm/),(1) 采 用 slice timing 进行 时 间 层 校 
TE; (2) 采 用 realign 进行 头 动 校正 并 生成 头 动 参数 ; 
(3) 采 用 Dartel 的 方式 将 每 个 被 试 的 EPI 图 像 配 准 
(co-register) 到 其 T1 图像 并 转化 进 标 准 脑 空间 
(resampled to 3x3x3 mm voxels); (4) 采 用 Friston 24 
的 方式 去 除 头 动 信 号 以 及 白质 与 脑 峭 液 信号 ; (5) 提 
取 低 频段 0.01~0.08 Hz 的 信号 。(6) 计 算 ReHo 和 
ALFF 值 , 然后 采用 全 宽 半 高 值 为 6 mm 的 高 斯 平 
滑 核 对 计算 结果 进行 平滑 处 理 。 

对 局 部 一 致 性 和 低频 振幅 的 Z 分 数 进行 双 样 本 
t 检验 。 局 部 一 致 性 和 低频 振幅 校正 前 阀 值 设置 为 
p<0.001, 然后 使 用 REST plus 1.21 做 AlphaSim 多 
重 比较 校正 ， 校 正 后 的 阔 值 设置 为 p< 0.01. 性别、 
年 龄 和 教育 年 限 加 入 协 变 量 进行 计算 , 去除 干扰 因 
素 对 研究 结果 的 影响 。 

基于 低频 振幅 研究 的 结果 ,选择 右 侧 眶 部 额 下 
回 (15, 60, -6) 为 感 兴 趣 区 ， 半径 设置 为 5mm, 使 用 
REST plus 1.21 软件 包 作 功能 连接 计算 及 AlphaSim 
多 重 比 较 校 正 , 协 变 量 为 性 别 、 年 龄 和 教育 年 限 。 


3 结 


3.1 人口 学 信息 

两 组 共 64 人 参与 实验 , 两 人 大 脑 结构 显示 异 
党 及 一 人 脑室 偏 大 不 符合 数据 处 理 标 准 而 排除 ， 最 
终 61 人 数据 纳入 处 理 分 析 , 海洛因 成 瘾 戒 断 组 
(heroin abstinent group, HAG) 35 A, 年 龄 34-49 岁 
(40.69 土 3.61), 男性 28 人 (80%)。 其 中 12 名 受 试 者 
接受 规范 的 美沙 酮 维持 治疗 ,每 日 口服 一 次 美沙 酮 
10 ml， 没 有 接受 其 它 药物 治疗 ; 健康 对 照 组 (healthy 
control group, HCG) 26 A, BPE 26 人 (100%)。 海 洛 
因 完 全 戒 断 组 和 美沙 酮 维持 戒 断 组 的 基本 信息 及 
脑 指 标 对 比 无 统计 学 意义 的 显著 , 详 见 表 1。 因 此 
本 研究 不 区 分 两 类 戒 断 者 ， 直 接 用 戒 断 组 和 健康 对 
照 组 进行 比较 。 成 瘾 组 与 戒 断 组 基本 情况 比较 详 见 
#2. 
3.2. 海洛因 成 瘾 戒 断 组 异常 的 脑 指标 

海洛因 成 首 戒 断 组 和 健康 对 照 组 灰质 总 体积 
差异 显著 (p = 0.03)。 详 见 表 3。 
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表 1 海洛因 成 瘾 完全 戒 断 组 和 美沙 酮 戒 断 组 基本 信息 及 脑 指 标 (M + SD) 
基本 信息 完全 戒 断 组 (23) 美沙 酮 戒 断 组 (12) t D Cohen's d 
年 龄 ( 岁 ) 40.20 + 3.54 41.82 + 3.69 -1.25 0.22 —0.45 
受 教 育 程度 (年 ) 9.04 + 1.40 9.45 + 1.04 —0.88 0.38 —0.33 
香烟 用 量 /天 ( 根 ) 12.99 + 5.42 15.48 + 7.76 -1.11 0.27 —0.41 
酒精 用 量 /天 (ml) 18.40 + 10.02 18.48 + 12.42 —0.02 0.98 —0.01 
戒 断 前 海洛因 用 量 / 天 (g) 0.55 + 0.28 0.65 + 0.27 —0.78 0.44 —0.36 
戒 断 前 用 量 海洛因 /月 (g) 16.34 + 8.31 18.75 + 8.10 一 0.78 0.44 —0.29 
药 时 长 (月 ) 200.76 + 40.84 223.80 + 56.86 一 1.35 0.19 —0.47 
使 用 总 量 (g) 3417.44 + 2102.84 4107.75 + 2102.78 —0.88 0.39 -0.33 
戒 断 时 长 (月 ) 42.43 + 6.48 44.25 + 5.28 —0.83 0.41 -0.31 
灰质 总 量 (mm’) 637.39 + 63.43 664.90 + 47.69 一 1.24 0.23 一 0.49 
白质 总 量 (mm3) 535.40 + 59.03 537.40 + 41.85 -0.10 0.92 —0.03 
ii Ef St (mm?) 234.49 + 30.49 232.02 + 23.93 0.23 0.82 0.09 
PLUS IH (mm?) 1407.28 + 132.81 1434.33 + 97.14 —0.58 0.56 —0.23 
表 2 海洛因 成 疗 戒 断 组 和 对 照 组 基本 信息 (M + SD) 
基本 信息 戒 断 组 (35) 对 照 组 (26) t p Cohen's d 
ERG) 40.69 + 3.61 42.31 + 8.45 —0.90 0.37 0.25 
受 教育 程度 (年 ) 9.17 € 1.30 10.50 + 1.55 -3.48 0.00 0.93 
香烟 用 量 / 天 ( 根 ) 13.81 48.27 11.43 + 9.72 0.99 0.33 0.26 
酒精 用 量 /天 (ml) 19.74 + 13.93 8.84 + 8.70 3.45 0.00 0.94 
戒 断 前 海洛因 用 量 /天 (g) 0.57 + 0.27 N/A 
戒 断 前 海洛因 用 量 /月 (g) 17.03 + 8.21 N/A 
用 药 时 长 (月 ) 207.34 + 45.65 N/A 
使 用 总 量 (g) 3614.67 + 2095.69 N/A 
戒 断 时 长 (月 ) 43.55 + 6.59 N/A 
表 3 戒 断 组 与 对 照 组 各 脑 指 标的 双 样 本 上 检 验 结果 
基本 信息 戒 断 组 (35) 对 照 组 (26) t p Cohen's d 
IKKE s E (mm?) 625.41 + 36.41 654.26 + 63.43 -2.23 0.03 0.56 
HE A E (mm?) 523.02 + 51.08 540.36 + 9.03 -1.28 0.21 0.47 
V ER (mm?) 231.95 + 18.98 234.16 + 30.49 —0.34 0.73 0.09 
脑 实 质 占 比 (%) 0.83 + 0.01 0.84 + 0.02 -1.24 0.22 0.63 
HA EAR (mm?) 1380.38 + 84.65 1428.79 + 132.81 -1.74 0.09 0.43 
VBM 结果 显示 ， 在 D AiphaSim < 0.01 的 条 件 下 ， 海 
洛 因 成 疗 戒 断 组 与 健康 对 照 组 相 比 , 右 内 侧 额 上 回 的 
灰质 体积 显著 减少 (t= 一 4.15, papnasm< 0.01 )， 见 图 1。 
3.3 ”海洛因 成 冶 戒 断 组 用 药 总 量 与 灰质 体积 的 
相关 分 析 
我 们 对 灰质 体积 与 戒 断 时 长 、 用 药 时 长 和 用 量 
总 量 进行 了 相关 性 分 析 , 结果 显示 , HAG Aip [n] 
和 左 内 侧 旁 扣 带 回 的 灰质 体积 随 着 海洛因 使 用 总 
量 的 增加 显著 下 降 ( 详 见 表 4),， 右 侧 里 中 回 (56, -59， 
—5), 左 侧 内 侧 和 旁 扣 带 回 (-8，-38，-33) 与 用 药 总 
量 呈 显著 负 相关 (r = -0.56, p < 0.001， 见 图 2; r= 
-0.35, p < 0.005， 见 图 3)。 用 药 时 长 、 戒 断 时 长 和 
右 侧 杜 中 回 、 左 内 侧 旁 扣 带 回 的 灰质 体积 的 相关 统 。 图 1 戒 断 组 与 对 照 组 在 右 侧 内 侧 额 上 回 的 双 样本 t 检 
计 均 未 达到 统计 显著 性 。 验 结果 
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表 4 HAG 灰质 体积 与 用 药 总 量 相 关 的 脑 区 
MNI coordinates 
脑 区 名 称 L/R Cluster size t D AlphaSim zi 
X y Z 
rp pl R 2340 56 —59 一 5 一 4.35 < 0.01 
内 侧 和 旁 扣 带 回 L 3640 一 8 -38 33 —4.84 < 0.01 
€ 0. 
i 
B 
fl . 
E 
E £ 
E 
X o. 
0 2000 4000 6000 8000 10000 
用 药 总 量 (g) 
图 2 HAG 右 侧 里 中 回 灰 质 体积 与 用 药 总 量 的 相关 图 
zi 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000 
用 药 总 量 (g) 
图 3 HAG 左 侧 内 侧 和 旁 扣 带 回 灰质 体积 与 用 药 总 量 的 相关 图 
表 5 戒 断 组 相 比 对 照 组 局 部 一 致 性 的 双 样 本 上 检验 
MNI coordinates 
解剖 脑 区 L/R Cluster size t DAlphaSim 校正 
x y Z 
HAG < HCG 
额 中 回 R 676 12 57 -9 一 6.28 < 0.01 
HAG > HCG 
中 央 后 回 R 204 33 -30 54 3.54 « 0.01 
3.4 成 瘾 戒 断 组 和 对 照 组 在 局 部 一 致 性 和 低频 显 车 性。 


振幅 上 的 差异 


在 Daiphasim < 0.01 的 条 件 下 ， 戒 断 组 在 右 眶 部 


在 Patphasim < 0.01 的 条 件 下 ,HAG 在 右 眶 部 额 
中 回 的 ReHo 值 比 对 照 组 显著 更 低 ， 右 中 央 后 回 的 
ReHo 值 显著 高 于 对 照 组 , 详 见 表 5、 图 4、 图 5。 
将 HAD 异常 脑 区 ReHo 值 与 用 药 总 量 做 相关 ， 
用 药 总 量 与 右 侧 眶 部 额 中 回 (r = 0.08, p = 0.64) 和 右 
侧 中 央 后 回 (r = 0.13, p = 0.48) 的 相关 均 未 达到 统计 


额 下 回 和 左海 马 体 的 ALFF 值 显著 更 低 ( 见 表 6, 图 
6 和 图 7)。 

将 戒 断 组 异常 脑 区 的 ALFF 结果 与 用 药 总 量 做 
相关 ,结果 显示 用 药 总 量 与 右 眶 部 额 下 回 (r 0.13, 
p = 0.45) 和 左海 马 体 (r = -0.10, p = 0.58) 的 低频 振 
幅 值 相关 性 均 未 达到 统计 显著 性 。 
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图 4 戒 断 组 与 对 照 组 在 右 侧 额 中 回 的 双 样 本 上 检验 图 图 5 式 断 组 与 对 照 组 在 右 侧 中 央 后 回 的 双 样本 t 检 验 图 


表 6 戒 断 者 相 比 对 照 组 ALFF 的 双 样 本 t 检 验 


MNI coordinates 


脑 区 名 称 L/R Cluster size t D Aiphasim 校正 
X Y Z 
HAG « HCG 
HERRA F El R 389 15 60 一 6 —5.30 « 0.01 
海马 体 L 66 -9 -3 -15 —5.38 « 0.01 


Ed 6 RASI RAE EE EE UAR FLEE AS tI 图 7 戒 断 组 与 对 照 组 在 左海 马 的 双 样本 + 检验 图 


3.5 海洛因 成 瘾 戒 断 组 和 健康 对 照 组 在 功能 连 著 减 弱 ( 见 表 7、 图 8、 图 9、 图 10)。 


接 上 的 差异 功能 连接 结果 与 用 药 时 间 ( 月 ) 相 关 分 析 显 示 ， 
相 比 对 照 组 , 右 眶 部 额 下 回 与 右 尾 状 核 功能 连 用药 时 间 ( 月 ) 与 右 眶 部 额 下 回 与 右 里 上 回 的 功能 连 
FA 


接 显 著 增 强 ， 与 右 里 中 回 和 左 中 央 前 回 功能 连接 显 接 值 呈 显 著 负 相关 (r = -0.37, p= 0.03, ILE 11)。 


表 7 藉 断 组 与 对 照 组 以 右 眶 部 额 下 回 为 感 兴趣 区 的 功能 连接 双 样 本 t 检验 结果 
MNI coordinates 


Pe A Rp DX L/R Cluster size t DAlphasim 校正 
X Y Z 
HAG > HCG 
尾 状 核 R 192 27 12 -9 4.61 < 0.01 
HAG « HCG 
3i ep [n] R 205 33 3 -39 —4.51 « 0.01 


中 央 前 回 L 853 -30 -21 60 -4.17 « 0.01 
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图 9 戒 断 组 与 对 照 组 右 侧 眶 部 额 下 回 与 右 侧 尾 图 10 戒 断 组 与 对 照 组 右 眶 部 额 下 回 与 左 中 央 


状 核 功能 连接 的 双 样 本 上 检验 图 前 回 功能 连接 的 双 样本 检验 图 


150 200 250 300 
用 药 时 间 (月 ) 


图 11 戒 断 组 右 眶 部 额 下 回 - 右 杜 中 回 功能 连接 强度 与 用 药 时 间 的 相关 
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AE 药 行为 转变 为 习惯 性 用 药 )。 
4 讨论 药 行为 转变 为 习惯 性 用 药 ) 


本 研究 结合 功能 连接 、 基 于 体 素 的 形态 学 、 
ReHo 和 ALFF 方法 开展 对 海洛因 戒 断 者 神经 基础 
的 考察 。ReHo 和 ALFF 可 以 补充 常规 功能 连接 分 
析 的 缺陷 ， 提 示 自 发 神经 元 活动 异常 ,更 好 地 定位 
差异 区 域 。 结 果 发 现 , FIST 43.55 月 的 海洛因 
成 疗 戒 断 者 的 相关 脑 区 结构 和 功能 状况 与 健康 对 


其 次 , 长 期 使 用 海洛因 可 能 会 导致 成 瘾 者 抑制 
控制 功能 的 进一步 不 可 逆 损 伤 CFu et al, 2008)。 我 
们 的 研究 发 现 , 戒 断 近 4 年 后 ,药物 的 作用 减弱 ， 
成 癖 者 的 低 抑制 性 神经 基础 仍然 存在 。 这 类 低 抑制 
特征 与 冲劲 性 人 格 特质 在 成 交 考 使 用 前 共同 存在 ， 
并 且 共 享 神经 基础 ,进一步 说 明 冲 动 性 人 格 特质 的 
典型 特征 : 抑制 控制 低下 。 当 然 ,抑制 特征 低 也 有 


照 组 对 比 存在 显著 差异 ， 意 味 着 可 能 在 戒 断 海洛因 
近 4 年 后 ， 其 神经 结构 和 功能 还 保持 与 成 净 有 关 的 
特征 。 这 个 发 现 进 一 步 确定 了 海洛因 对 大 脑 的 影 
响 。 此 外 ,我 们 还 发 现 长 期 用 药 ( 包 括 戒 断 ) 后 , 戒 断 
者 在 冲动 性 不 同 成 分 相关 脑 区 结构 和 功能 与 正常 
对 照 组 的 差异 。 这 些 发 现 可 为 进一步 理解 成 疗 冲 动 
性 提供 证 据 ， 并 为 现实 的 预防 复 吸 工作 提供 更 为 具 
体 的 指导 和 新 的 思路 。 

相 比 对 照 组 ,成 瘾 戒 断 者 右 眶 部 额 下 回 与 左 侧 
中 央 前 回 功能 连接 降低 ， 中 央 前 回 与 感觉 运动 功能 
相关 ， 中 央 前 回 与 额 下 回 的 连接 降低 说 明 额 下 回 所 
在 的 具有 控制 功能 的 背 外 侧 前 额 叶 皮层 相应 的 抑 
制 控制 功能 降低 ， 从 而 难以 有 效 控制 药物 长 期 使 用 
过 程 中 形成 的 S-R 型 习惯 性 药物 使 用 行为 倾向 ,并 
导致 药物 相关 线索 下 的 冲动 性 用 药 行 为 。 

成 瘾 者 的 重要 特征 之 一 是 无 法 控制 自己 的 用 
药 行为 。 导 致 控制 系统 功能 异常 有 两 个 方面 的 原 
Al: 首先 ,成 净 者 多 具有 冲动 性 人 格 特质 ， 这 种 特 
质 是 与 基因 相关 的 家 族 性 神经 结构 特征 相关 
(Ersche et al.，2013)， 并 不 会 因为 使 用 或 不 使 用 药 
物 ， 也 不 会 因为 使 用 后 戒 断 药物 而 得 到 恢复 ， 始 终 
处 于 低 水 平 状 态 ， 其 典型 表现 就 是 低 水 平 的 抑制 控 
制 。 我 们 发 现 的 额 下 回 与 左 侧 中 央 前 回 功能 连接 降 
低 也 许 正 是 这 种 冲动 性 人 格 特质 表现 为 抑制 功能 
的 神经 基础 。 

研究 发 现 ， 习 惯性 行为 增多 (“目标 -导向 ”控制 
减少 ) 与 冲动 性 量 表 测量 中 显示 的 动作 冲动 人 格 特 
质 部 分 相关 , 习惯 性 (难以 抑制 的 自动 化 ) 行 为 是 此 
类 人 格 的 一 个 重要 表现 (Hogarth et al., 2012)。 从 这 
个 角度 看 ,停止 冲动 /反应 抑制 功能 可 能 就 是 冲动 
性 人 格 特质 的 特征 之 一 。 成 瘾 者 及 其 兄弟 姐妹 的 壳 
核 的 灰质 容量 和 对 照 组 相 比 有 显著 增 大 的 现象 
(Morein-Zamir & Robbins, 2015), 说 明 与 习惯 性 行 
为 相对 应 的 动作 冲动 (反应 抑制 ) 在 人 格 特质 中 就 已 
先 于 成 瘾 行为 而 存在 ， 并 因为 其 无 法 控制 已 经 发 生 
的 用 药 行为 ， 而 成 为 成 交行 为 的 易 感 因素 (促使 用 


可 能 是 长 期 药物 使 用 造成 的 结果 , 我们 难以 确定 。 
但 正如 前 文 所 述 ,可 卡 因 成 瘾 者 在 物质 使 用 前 就 存 
在 的 特质 性 冲动 被 发 现 与 前 额 叶 -( 腹 侧 ) 纹 状 体 通 
路 的 结构 异常 相关 (Ersche et al., 2013), 右 侧 额 下 
回 白质 密度 减少 、 壳 核 灰 质 容量 增 大 。 而 且 , RE 
者 从 未 使 用 过 成 瘾 物质 的 同胞 兄弟 姐妹 也 显示 出 
类 似 的 脑 区 激活 和 灰质 容量 的 变化 (Ersche et al., 
2012; Morein-Zamir & Robbins, 2015)。 因 此 , 海 洛 
因 戒 断 者 的 影像 学 表现 有 部 分 可 能 是 使 用 海洛因 
之 前 就 具备 的 ， 以 人 格 特质 的 方式 表现 出 来 。 这 种 
人 格 特质 以 异常 的 神经 机 制 为 基础 ,使 他 们 在 药物 
使 用 后 ,更 难以 控制 由 各 类 驱 力 诱发 的 用 药 行 为 ， 
ETM AC REY NORE o 

此 外 , 相 比 对 照 组 , HAG 眶 额 下 回 与 右 侧 尾 状 
核 功 能 连接 显著 增强 ， 右 眶 额 中 回 和 左海 马 体 的 
ALFF 值 显著 降低 。 眶 额 下 回 与 右 侧 尾 状 核 功能 连 
接 显 著 增 强 是 强迫 性 行为 的 神经 机 制 (Grusser et al., 
2004)。 在 成 阁 者 抑制 控制 本 就 低下 的 状态 ,更 容易 
发 生 无 法 控制 的 强迫 性 药物 使 用 。 虽然 成 瘾 后 期 的 
行为 ,理论 上 主要 是 相关 线索 下 的 习惯 性 用 药 行为 ， 
其 神经 机 制 更 多 取决 于 自动 化 行为 的 神经 基础 
一 一 背 外 侧 纹 状 体 ( 索 核 ) 与 前 额 叶 内 与 抑制 控制 相 
关 脑 区 的 连接 (Zeng et al., 2018)。 但 若 这 种 自动 化 
性 质 的 习惯 用 药 行为 没有 得 到 实现 (如 实验 室 情境 
下 的 相关 线索 反应 或 现实 中 药物 不 可 得 )， 这 种 自 
动 化 动作 倾向 会 转化 为 强烈 的 渴求 感 和 药物 寻求 
使 用 的 动机 ,并 进而 在 现实 生活 中 演化 成 强迫 性 用 
药 行为 。 
眶 额 区 域 与 动机 系统 相关 ， 其 神经 元 活动 紊乱 ， 
说 明成 疗 者 动机 功能 受 损 。 伏 隔 核 /上 腹 侧 纹 状 体 、 腑 
FABER EVI .前额 叶 前 部 和 有 眶 额 叶 是 奖赏 系统 的 主 
要 成 分 (Zilverstand et al., 2018)。 局 部 一 致 性 和 功能 
连接 的 结果 说 明海 洛 因 成 阁 者 在 戒 断 近 4 年 后 ,被 
奖赏 效应 驱动 的 用 药 行为 神经 基础 依然 存在 。 在 一 
定 的 条 件 下 , 仍然 可 能 被 激发 。 
中 央 后 回 ReHo 值 显著 升 高 , 说 明 该 区 域 神经 
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元 活动 (在 时 间 序 列 上 ) 的 一 致 性 增加 ， 并 具有 良好 
的 同步 ,表明 中 央 后 回 所 代表 的 与 认 知 和 情绪 感觉 
有 关 的 躯体 感觉 皮层 异常 激活 。 这 通常 与 海洛因 相 
关 线 索 反 应 有 关 (Wei et al., 2019)。 本 研究 中 并 未 呈 
现 药物 相关 线索 ,中 央 后 回 的 局 部 一 致 性 升 高 ， 说 
明成 瘾 者 尽管 已 戒 断 约 4 FEZA, 仍 保留 自动 化 的 
用 药 行为 倾向 反应 。 中 央 后 回 并 非 抑 制 反应 激活 的 
典型 脑 区 , 但 常 与 no-go 线索 下 的 反应 有 关 ， 其 激 
活 会 导致 应 该 停止 反应 的 时 候 却 做 出 反应 ， 增 加 复 
吸 风 险 (Prisciandaro et al., 2013)。 这 种 感觉 运动 脑 
区 功能 的 过 度 激活 表现 在 成 交行 为 中 是 相关 线索 
下 的 习惯 性 用 药 行为 倾向 (Zeng et al., 2018), 表现 
为 强烈 的 动作 冲动 ,是 冲动 性 行为 的 重要 调节 因素 ， 
无 法 控制 由 相关 线索 导致 的 用 药 冲 动 。 这 种 因素 在 
戒 断 后 仍然 存在 ， 显示 组 成 成 瘾 者 冲动 性 抑制 控制 
的 神经 基础 在 戒 断 近 4 年 后 仍然 存在 。 

不 过 , Wang 等 2016) 对 严格 戒 断 3 年 以 上 的 海 
治 因 成 瘾 者 的 研究 发 现 ， 其 双 侧 中 央 后 回 与 枫叶 的 
功能 连接 相 比 健康 对 照 组 显著 降低 ， 中 央 后 回 功能 


VERA, 还 能 通过 联结 学 习 ， 形 成 用 药 动作 记忆 , 在 
有 相关 线索 出 现 的 情况 下 ， 以 条 件 反射 行为 的 方式 
作出 反应 , 令 成 疗 者 出 现 难以 抑制 的 习惯 性 用 药 行 
H, 表现 出 强烈 的 动作 冲动 性 。 从 这 个 角度 来 看 ， 
奖赏 、 记 忆 和 习惯 性 行为 脑 区 的 功能 连接 异常 可 能 
是 驱动 成 癌 者 冲动 性 的 神经 基础 ,也 可 以 理解 为 成 
瘾 冲动 性 的 驱动 力量 , 促进 成 疗 者 习惯 性 、 强 迫 性 
的 药物 寻求 和 使 用 行为 。 

成 瘾 者 的 这 些 脑 区 出 现 异常 激活 和 功能 连接 
模式 ,其 结构 也 逐渐 发 生 异 常 。 本 研究 在 成 疗 者 已 戒 
断 近 4 年 的 状态 下 仍 能 观察 到 上 述 驱 力 脑 区 的 异常 
功能 连接 及 结构 的 变化 , 证 明 戒 断 者 在 成 首 冲 动 性 
相关 的 驱动 功能 仍 在 异常 状态 ,与 是 否 正在 用 药 无 
关 。 这 与 相关 的 研究 是 一 致 的 (Zilverstand et al., 
2018)。 

相 比 对 照 组 , HAG 在 灰质 总 体积 和 脑 体 积 上 存 
在 显著 差异 ， 右 内 侧 额 上 回 灰质 体积 显著 减少 。 这 
表明 长 时 间 的 海洛因 使 用 会 造成 大 脑 灰 质 体 积 
缩 ， 对 大 脑 结构 造成 实质 性 损伤 ， 而 戒 断 不 能 使 其 


受 损 ; Gardini 和 Venneri (2012) 发 现 药物 替代 治疗 
的 海洛因 成 瘾 戒 断 者 中 央 后 回 灰质 体积 减少 ， 中央 
后 回 结构 异常 ; 贺 忠 等 (2008) 则 发 现 海 洛 因 依赖 者 
停 药 2 月 后 中 央 后 回 灰质 有 所 恢复 。 由 此 可 见 ， 中 
央 后 回 的 结构 及 功能 恢复 情况 与 不 同 的 戒 断 治疗 
方法 有 关 ， 完全 戒 断 或 比美 沙 酮 维持 治疗 更 有 利于 
中 央 后 回 的 恢复 , 但 此 推论 仍 需 更 多 研究 验证 。 
眶 额 下 回 与 右 侧 标 中 回 和 左 侧 中 央 前 回 功能 
连接 显著 减弱 , 会 导致 由 动作 脑 区 产生 的 行为 动作 
的 抑制 功能 降低 ， 间 接 说 明 通 过 联结 学 习 形 成 的 
S-R 型 行为 反应 即 相 关 线索 直接 引发 用 药 行 为 的 习 
惯性 用 药 行为 是 此 阶段 的 特征 (Hu et al., 2015). tE 
说 明 相关 线索 反应 是 成 阁 行 为 的 重要 驱动 力 ， 这 
符合 实际 生活 中 成 疗 者 在 成 癌 过 程 中 的 药物 使 用 
Fo 

此 外 ， 中央 前 回 又 同属 腹 侧 注意 网 络 (ventral 
attention network)(Zhang et al., 2017)/ 腹 侧 额 顶 叶 注 
意 网 络 (ventral frontoparietal attention network), BP 
凸显 网 络 (salience network), 是 相关 线索 反应 的 主 
要 神经 基础 ， 促 使 个 体 对 与 药物 相关 的 线索 产生 注 
意 偏向 ,诱发 冲动 性 的 用 药 行为 。 

此 结果 与 RISA 模型 假设 一 致 。 眶 额 叶 相关 的 
奖赏 、 动 机 网 络 、 海 马 相 关 的 记忆 网 络 、 尾 状 核 相 
A B] 23 03 0] 28 25] H p Efe (Zilverstand et al., 
2018). JX HE fi X AY 2] Be A DC RT DA Gin AE at ih 2] E B) 


RE. xx SMEG AL CRISE 7 天 ) 相 比 健康 
对 照 组 的 额 上 区 皮质 厚度 较 低 的 研究 结果 是 一 致 
的 (Li et al，2014) 。 额 上 回 与 工作 记忆 有 关 (du 
Boisgueheneuc et al., 2006), 与 主观 报告 用 药 的 意 
愿 和 倾向 有 关 (Hassani-Abharian et al, 2015), Fu 
(2008) 认 为 额 上 回 在 反应 抑制 任务 中 被 过 度 激 活 ， 
以 代 偿 腹 侧 前 额 叶 和 前 扣 带 回 负责 的 执行 功能 。 额 
上 回 灰质 体积 减少 可 能 导致 工作 记忆 受 损 ， 短 时 
存储 容量 降低 和 信息 管理 困难 ， 进 而 影响 反应 抑 
制 功能 。 

HAG 右 侧 杜 中 回 及 左 内 侧 旁 扣 带 回 的 灰质 体 
积 随 用 药 量 增加 而 减少 。 这 个 结果 支持 Yuan 等 
(2009) 的 发 现 : 里 叶 、 扣 带 回 皮质 灰质 密度 较 健康 
组 下 降 , 且 与 海洛因 使 用 时 间 负 相关 , 说 明海 洛 因 
使 用 可 能 具有 累积 效应 。 

与 Liu 等 (2009) 及 Wollman 等 (2015) 的 研究 结 
果 相 同 ， 扣 带 回 灰质 体积 出 现 萎缩 且 左 侧 扣 带 回 的 
损伤 随 海洛因 使 用 时 间 延 长 而 增加 。 旁 扣 带 回 是 腹 
侧 前 额 叶 的 一 部 分 (Gallagher et al., 2000), 内侧 旁 
扣 带 回 常 被 观察 到 独立 于 任务 类 型 ,在 各 类 认 知 过 
程 中 被 激活 (Zhang et al., 2017)。 旁 扣 带 回 属于 自我 
导向 /参照 认 知 过 程 中 激活 的 自我 导向 网 络 (self- 
directed network)， 支 持 更 高 的 认 知 调节 功能 (如 自 

意识 和 自我 反省 )， 与 自我 报告 的 渴望 和 使 用 神 
动 相 关 ， 该 网 络 的 异常 活动 可 能 导致 参与 非 自 我 导 
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向 的 认 知 需求 任务 的 能 力 下 降 , ae Bt OS E TE 
具有 用 药 目标 的 情况 下 ， 难 以 引导 自己 朝向 正确 的 
方向 做 出 决策 。 同时 ,也 说 明成 疗 者 即使 长 时 戒 断 ， 
其 自我 意识 及 自我 调节 等 高 级 认 知 功能 的 缺陷 仍 
妨碍 成 将 者 规 束 自身 的 用 药 行为 ,体现 为 相关 线索 
下 的 高 复 吸 风 险 。 

综 上 , 成 阁 者 在 与 抑制 控制 , 基于 奖赏 的 决策 
及 习惯 性 行为 的 神经 基础 的 结构 和 功能 都 呈现 异 
常 状态 , 说 明成 疗 戒 断 者 控制 系统 功能 低下 。 这 个 
控制 系统 并 不 因为 长 期 的 戒 断 而 改变 , 证 明 它 与 成 
瘾 前 就 存在 的 冲动 性 人 格 特质 有 关 。 同 时 ,奖赏 、 
S-R 等 效应 的 神经 基础 也 呈 蜡 常 状 态 ,， 这 两 股 力量 
都 是 药物 使 用 的 驱 力 。 若 弱 抑 制 、 强 驱 力 的 神经 基 
础 同时 存在 ， 则 导致 相关 线索 下 的 习惯 性 药物 使 用 
或 渴求 导致 的 强迫 性 药物 使 用 等 复 吸 行为 的 可 能 
性 更 大 ， 即 使 是 长 期 戒 断 后 。 这 进一步 说 明 造 成 成 
疗 冲 动 性 的 神经 机 制 是 多 方面 的 ， 既 有 成 将 物质 使 


用 前 就 存在 的 低 抑制 控制 问题 , 也 有 长 期 药物 使 用 ， 


通过 奖赏 作用 形成 相关 线索 反应 造成 的 驱 力 作用 ， 
当然 ,也 有 戒 断 带 来 的 变化 。 

本 研究 的 局 限 : 

本 研究 结果 与 Wang 等 人 (2012) 发 现 的 海洛因 
依赖 者 戒 断 1 个 月 后 额 上 回 异 常 灰 质 可 恢复 正常 的 
结果 不 同 , 本 研究 中 平均 戒 断 43.55 月 后 其 额 上 回 
灰质 体积 并 未 恢复 ,可 能 的 原因 之 一 是 本 研究 中 有 
部 分 海洛因 戒 断 者 同时 接受 美沙 酮 维持 治疗 ， 而 
Wang 的 研究 对 象 则 戒 断 了 所 有 阿片 类 药物 。 美 沙 
酮 作为 一 种 延长 阿片 类 药物 依赖 性 的 药物 ,在 一 定 
程度 上 与 成 疗 药 物 具 有 相似 的 作用 ,接受 美沙 酮 治 
疗 的 海洛因 使 用 者 被 认为 仍 处 于 成 瘾 状态 
(Connock et al., 2007)。 有 研究 发 现 美沙 酮 维持 治疗 
患者 相 比 阿片 类 药物 完全 戒 断 者 在 注意 力 测试 中 
表现 更 差 (Tabatabaei-Jafari et al.，2014)， 且 在 中 脑 
边缘 区 、 视 觉 - 空 间 注 意 区 、 记 忆 检 索 相 关 区 和 躯 
体感 觉 皮 层 , 均 表 现 出 较 高 的 线索 诱导 激活 (Wei et 
al, 2019). Æ ER WIA IF P (Abstinence-Based 
Treatments), [PIE RIE 257 Wy n] Be Xe 388 3x B 29 A E 
绪 和 决策 的 调节 作用 来 实现 的 ， 而 在 美沙 酮 维持 治 
疗 中 ,对 海洛因 的 戒 断 是 通过 美沙 酮 对 奖赏 回路 中 
的 阿片 受 体 的 化 学 作用 达成 (Tabatabaei-Jafari et al., 
2014)。 因 此 , 本 研究 的 结果 可 能 会 由 于 部 分 人 员 是 
美沙 酮 使 用 者 ， 而 无 法 完全 确定 它 是 由 于 戒 断 海 洛 
因 导 致 的 。 虽 然 我 们 分 析 的 结果 显示 两 者 在 脑 指标 
上 并 无 显著 差异 , 但 不 能 排除 各 脑 区 在 实施 功能 过 


程 上 的 差异 。 目 前 还 需要 深刻 地 厘清 美沙 酮 对 成 瘾 
者 神经 机 制 的 影响 ,为 未 来 的 替代 疗法 提供 进一步 
的 数据 支撑 。 下 一 步 的 研究 可 以 对 参与 奉 代 治疗 和 
完全 戒 断 治疗 的 海洛因 戒 断 者 开展 涉及 不 同 神经 
功能 的 比较 研究 ， 如 任务 态 下 的 PPI 分 析 。 

此 外 , 本 研究 主要 使 用 基于 像素 的 形态 学 测量 
方法 ,观察 停 药 后 成 将 者 脑 灰质 密度 的 变化 。 这 种 
变化 即使 呈现 阳性 ,也 不 能 说 明 是 由 于 戒 断 而 导致 
的 恢复 。 因 为 我 们 无 法 确认 被 试 在 未 使 用 成 将 物质 
前 的 神经 基础 。 基 于 类 似 研究 不 太 可 能 的 操作 性 ， 
未 来 的 研究 可 以 把 戒 断 者 和 与 其 具有 相似 人 格 特 
质 的 直系 亲属 进行 心理 学 、 影 像 学 等 表现 的 比较 ， 
也 许可 以 在 排除 已 有 的 神经 基础 异常 的 情况 下 ， 进 
一 步 了 解 用 药 和 戒 断 给 成 阁 者 的 脑 功 能 与 结构 带 
来 的 影响 和 变化 。 最 后 ,压力 和 负 性 情绪 状态 是 复 
吸 的 重要 因素 ， 也 是 重要 的 间接 驱 力 ,在 实际 生活 
中 ,可 以 作为 重要 的 相关 线索 ,引发 习惯 性 药物 使 
用 。 与 其 相应 的 脑 区 主要 是 与 情绪 相关 的 部 分 ， 这 
些 脑 区 与 自动 化 行为 神经 基础 脑 区 及 抑制 控制 脑 
区 的 连接 是 如 何在 药物 或 戒 断 作用 的 影响 下 发 生 
改变 ， 由 于 受 多 种 因素 的 影响 ,其 机 制 非常 复杂 ， 
还 需要 专门 的 研究 进行 探索 。 本 文 由 于 篇 幅 所 限 ， 
主要 针对 抑制 控制 、 奖 赏 效应 和 习惯 性 行为 的 机 制 
进行 讨论 。 


5 结论 


经 过 近 4 年 的 戒 断 , 成 阁 者 在 奖赏 、 凸 显 、 习 
惯性 行为 等 网 络 系统 仍然 呈现 异常 状态 ,与 健康 对 
照 组 相 比 存在 显著 差异 。 可 能 是 因为 造成 戒 断 者 用 
药 的 驱 力 因素 没有 减弱 ， 而 作为 人 格 特质 的 抑制 控 
制 仍然 处 于 低 水 平 , 无 法 调节 由 于 相关 线索 反应 造 
成 的 强大 驱 力 作用 ,而 呈现 出 高 冲动 性 和 高 复 吸 风 
险 。 此 外 ,成 冯 冲 动 性 相关 脑 区 均 未 显示 出 与 戒 断 
时 长 的 显著 相关 ， 表明 成 阁 者 与 正常 人 的 神经 生理 
性 差异 并 未 随 着 戒 断 时 间 的 增加 而 得 到 恢复 ， 意 味 
着 海洛因 成 疗 者 可 能 先天 存在 某 种 神经 结构 的 差 
5r, 也 说 明海 洛 因 对 成 疗 者 造成 的 损伤 可 能 是 长 时 
程 甚至 是 永久 的 。 并 且 ， 随 着 成 瘾 期 间 用 药 总 量 的 
增加 ， 右 侧 杜 中 回 和 左 侧 内 侧 和 旁 扣 带 回 的 灰质 体 
积 呈 现 显著 减少 趋势 ,， 这 说 明海 洛 因 具 有 累积 效应 ， 
直接 损害 成 疗 者 的 抑制 控制 神经 功能 与 结构 。 

未 来 针对 预防 复 吸 的 干预 治疗 应 关注 导致 复 
吸 的 冲动 性 驱动 源 和 控制 力 , 分 别 干 预 ; 此 外 , 使 
用 美沙 酮 奉 代 治疗 需要 考虑 其 对 成 瘾 者 脑 功能 恢 
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Abstract 

Impulsivity is a typical characteristic of drug addiction. In addition to the problems of inhibition and 
executive control, the driving force from multiple dimensions is also an important reason for impulsive drug use. 
The psychological drive stems from a variety of sources, including reward effect, S-R related cue response 
through conditioning. Low levels of inhibition are insufficient to resist the effects of the drive. This leads to an 
unbalanced state, which results in habitual behavior tendency. 

Impulsivity has both a behavioral and neural basis. Although impulsivity may be a precursor of drug use, 
long-term use may also damage brain structures and functions related to the inhibition of impulsive behavior. 
There is an open question about whether these structures and functions recover after withdrawal. In this research 
we used multiple imaging methods to study the extent of recovery in heroin addicts who had been abstinent for 
several years on average. 

Thirty-five abstinent heroin addicts (26 males; average period of abstinence = 43.55 months) and 26 healthy 
controls (26 males) were recruited using advertisements in the community. The heroin group and the healthy 
control group were compared on multiple measures of brain structure and function related to inhibition using the 
imaging methods of voxel-based morphometry (VBM), amplitude of low-frequency fluctuation (ALFF) and 
regional homogeneity (ReHo). Based on the amplitude of low-frequency fluctuation (ALFF), right inferior 
frontal gyrus (15, 60, -6) was selected as the region of interest in which to study functional connectivity (FC). 

Heroin addicts showed damage in inhibition-related brain structures and functions an average of 44 months 
after withdrawal, and the extent of damage was correlated with lifetime dose. (1) Compared to the healthy 
control group, the heroin group had significantly (a) lower gray matter volume (p = 0.03) and lower whole-brain 
volume (p = 0.05); (b) lower gray matter in the right superior frontal gyrus (Daiphasim < 0.01); (c) higher regional 
homogeneity in right posterior central gyrus and lower regional homogeneity in right middle frontal gyrus of the 
orbitofrontal cortex (paipnasim < 0.01); (d) lower amplitude of low-frequency fluctuation in right inferior frontal 
gyrus of the orbitofrontal cortex and left hippocampus (Paiphasim < 0.01); (e) higher functional connectivity 
between right inferior frontal gyrus of the orbitofrontal cortex and the right caudate, and lower functional 
connectivity between the right inferior frontal gyrus and right middle temporal gyrus as well left precentral 
gyrus (Daiphasim < 0.01). (2) Within the heroin group, higher lifetime dose of heroin was significantly associated 
with lower gray matter volume in the right middle temporal gyrus and left middle cingulate (Daiphasim < 0.01). 

The results showed that compared to healthy controls, heroin addicts had significant damage in brain 
structure and functions related to impulsivity even after an average period of 44 months of abstinence. In 
addition, the extent of damage was correlated with the lifetime dose of heroin. These results suggest that heroin 
addicts could continue to show impulsive behavior even after several years of abstinence, perhaps explaining the 
high rate of relapse in this population. Future research could test this conclusion by examining correlations 
between brain damage in areas related to inhibition and behavioral measures of impulsivity after a period of 
abstinence. The current evidence underscores the need to take impulsivity into account in relapse prevention 
programs for heroin addicts. 

Key words heroin addiction, voxel-based morphometry, amplitude of low-frequency fluctuation, regional 
homogeneity, functional connectivity 


